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解明すべく各種検討を行った.【材料と方法】 自然発症
のMunc13-4遺伝子変異マウスであるJinxマウスおよび
マウス気管支喘息モデルを用いることで,アレルギー疾患
の一つである気管支喘息の発症におけるMunc13-4の役割
について検討した.【結 果】 気管支喘息モデルにおい
て,Jinxマウスでは野生型マウスと比較し,肺胞洗浄液中
好酸球数の有意な増加が認められた.また,Jinxマウスの
脾細胞においてIL-4やIL-5等,Th2サイトカインの分泌
が有意に増加することも認められた.さらに,Jinxマウス
由来の骨髄を移植した野生型マウスにおいても肺胞洗浄液
中好酸球数およびTh2サイトカイン分泌の有意な増加を
認めた.【考察と結語】 気管支喘息モデルにおいて,Jinx
マウスやJinxマウス由来の骨髄を移植された野生型マウ
スで気管支喘息症状の増悪を示す所見が認められたことか
ら,血球系細胞に発現するMunc13-4が気管支喘息発症を
制御していることが示唆された.現在,Munc13-4の欠損に
よる喘息症状増悪の機序を解明すべく,検討を進めている.
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ropoietinの投与によって減少する
粟田 真彩?，横濱 章彦?，金井 敬海?
村田 圭祐?，石原 領?，村上 有希?
渡辺 早貴?，高橋 範行?，後藤 七海?
笠松 哲光?，滝沢 牧子?，半田 寛?
齋藤 貴之?，村上 博和?
（１ 群馬大院・保・生体情報検査科学）
（２ 群馬大医・附属病院・輸血部）
（３ 群馬大医・附属病院・血液内科）
【背景と目的】 エリスロポエチン (erythropoietin;EPO)
は赤血球産生促進作用に加え,抗アポトーシス作用や抗酸
化作用,細胞分裂促進作用,血管新生作用など複数の効果
を持つことが報告されており,神経系や心血管系などの維
持に関わっていることも示唆されている.今回,以前の
我々の報告で特に減少が認められたB細胞についてヒト
エリスロポエチン製剤(recombinant human erythropoietin;
rHuEPO)投与前後の活性化マーカーCD69の発現および
死細胞数の変化を検討した.【材料と方法】 群馬大学医
学部附属病院において自己血貯血を行った患者で,同意を
得られた181名 (男性87名,女性94名)を対象とし,1回
目貯血時と2回目貯血時に血算測定用に採血したEDTA
加末梢血を用いて測定を行った.rHuEPO投与群と非投与
群に分け,CD69陽性B細胞及びB細胞サブセットの絶対
数とその細胞中における陽性細胞率と死細胞数の貯血前後
の変化を,フローサイトメトリー法を用いて比較した.
【結 果】 投与群において末梢血中CD69陽性B細胞の
絶対数と陽性細胞率が減少した (平均値±SD:7.11±12.5/
μL→3.29±6.96/μL(p＝0.004),2.81±4.45％→1.51±2.69％
(p＝0.013)).B細胞サブセットの中で有意な減少が見られ
たのは,CD69陽性Naive B細胞 (5.26±10.9/μL→2.07±
5.74/μL(p＝0.008),2.63±4.52％→1.18±2.64％(p＝0.008))
とCD69陽性memory B細胞 (1.20±1.65/μL→0.76±
1.03/μL(p＝0.010,3.80±5.33％→2.60±3.64％ (p＝0.027))
であった.非投与群ではいずれの細胞も絶対数及び陽性細
胞率において有意な変化は認められなかったことから,
rHuEPOの影響であることが示唆される.末梢血中B細胞
の死細胞数は,投与群・非投与群共に有意な変化は認めら
れなかった.【考察と結語】 自己血貯血患者において
rHuEPO投与後に末梢血中CD69陽性B細胞が減少し,
EPOがB細胞機能に影響する可能性が示唆された.
34．Th1サイトカインTNF-α-857C/Tは特発性血小板減
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【背景と目的】 特発性血小板減少性紫斑病(ITP)は免疫学
的機序により血小板減少をきたす疾患であり,Th1優位が
病態に関与していることが示されている.今までに我々は,
細胞内Flow cytometry法でTh1/Th2比の上昇やTh1サ
イトカインのIFNγ高活性型の遺伝子多型がITPの重症
度に関与することなどITPにおける免疫異常の報告をし
てきた.しかしながら,TNF-α-857C/TおよびIL-2-330 T/Gの多型とITPの発症・病態との関連について日本人で
は報告がないため,今回検討した.【材料と方法】 ITP患
者114例 (年齢:中央値 63.2歳 17.4～86.7歳)および健常
者202例について,Th1サイトカインTNF-α-857C/T多
型とIL-2-330T/G多型を解析し,ITPの発症や病態など
について検討した.遺伝子型の決定はPCR-RFLP法によ
り行った.この研究は群馬大学のIRBの承認を得ている(#
770).【結 果】 TNF-α-857C/T遺伝子多型頻度の比較
では健常者に比べITP患者で高産生型であるT/T型が有
意に多かった (11例 (5.4％)vs.16例 (14.0％),p＝0.009).
また,alele頻度の比較でも健常者に比べITP患者で高産
生のT aleleが有意に多かった(68(16.8％)vs.57(25.0％),
p＝0.013).IL-2-330T/G多型では,遺伝子型頻度および
alele頻度ともに健常者とITP患者で有意差は無かった.
臨床背景および治療反応性について,高産生型と低産生型
の2群に分けITP患者において検討したところ有意差は
無かった.【考察と結語】 TNF-α-857C/T多型におい
て,高産生型のT/T型が健常者に比べITP患者で有意に
多く,さらに,aleleにおいても高産生のT aleleが健常者
に比べITP患者で有意に多かったことから,TNF-α-857 C/T多型はITPの発症に関与することが示唆された.
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